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OZET

inferior Petrosal Siniis Orneklemesinin Cushing Hastalijinin Tani ve Tedavisine
Katkisi

Amag: Bu calismada inferior petrosal siniis érneklemesinin ACTH bagimli Cushing
hastaliginin tanisinda diagnostik etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz Etik Kurulu onayi ile retrospektif olarak Girisimsel
Radyoloji Unitemizde 2005-2015 vyillari arasinda iPSO yapilan 37 hastada hipofizer
Cushing hastalijini ektopik Cushing hastalijindan ayirt etmede IPSO’nin diagnostik
etkinligi hasta dosyalari ve hastane datasi incelenerek arastirildi. Opere olan hastalarin
operasyon notlari ve patoloji sonuglarina ulasildi. 3 hasta laboratuvar sonuclarina
ulastlamadigi icin, 3 hasta ise cerrahi yapiimadigi icin calismadan ¢ikarildi. 31 hastanin
IPSO 6ncesi hipofiz MR incelemeleri de ayrica arastirildi. MRG ve iPSO’nin pituiter
adenomlarin tespiti ve lateralizasyonunun belirlenmesindeki katkilari karsilastirildi.
Bulgular: Bir hasta hari¢ tim hastalarda bilateral iPSO basarili sekilde yapildi (Teknik
basari orani: %96) Hastalarin biri hari¢ timi CRH stimulasyon &ncesi ve sonrasi
orneklemelerde santralize oldu (%96). Santralize olan 30 hastanin 28'sinde CRH
sitimiilasyonu 6ncesi IPS/PK ACTH orani > 2; 30'unda CRH sitiimiilasyonu sonrasi >3
bulundu. Her iki oranin diagnostik etkinligi de magnetik rezonans gorintiilemeye gore
yuksekti.

Sonug: IPSO santral Cushing hastaligini ektopik Cushing hastalijindan ayirt etmede

yuksek diagnostik etkinlige sahiptir.
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Anahtar Kelimeler: Cushing Hastali§i, inferior Petrozal Siniis Orneklemesi, Manyetik

Resonans Gorintlileme



ABSTRACT

Value of Inferior Petrosal Sinus Sampling in the Diagnosis and Treatment of
Cushing’s Disease

Purpose: The purpose of this study is to assess the diagnostic efficiency of inferior
petrosal sinus sampling (IPSS) in the diagnosis of ACTH dependent Cushing’s disease.
Material and Method: The diagnostic efficiency of IPSS in differentiation of pituiter
Cushing’s disease from ectopic Cushing’s disease was evaluated retrospectively by
examining the files and data of 37 patients who had IPSS in our Interventional
Radiology Unit between the years 2005 and 2015 with the approval of our hospital’s
Ethical Board. Operation notes and pathology results of the patients who were operated
were reached. 3 patients were excluded since their laboratory results were not found and
3 patients were excluded since they did not have undergo surgery. Hypophysis MRG
examinations of 31 patients before IPSS were also evaluated. The contributions of MRG
and IPSS in the detection of pituitary adenoma and the determination of lateralization
were researched.

Findings: Bilateral IPSS was successfully performed in all patients except one
(Technical success rate: 96%). All the patients except one (96%) were centralized in
samplings before and after CRH stimulation. In 28 of 30 patients who were centralized
IPS/Peripheric blood ACTH ratio before CRH stimulation was > 2 while it was >3 after
CRH stimulation in 30 patients. The accuracy of both rates was significantly higher
compared with magnetic resonance imaging.

Conclusion: IPSS has a high diagnostic efficiency in differentiating central Cushing’s

disease from ectopic Cushing’s disease.



Key words: Cushing Syndrome , inferior Petrosal Sinus Sampling, Magnetic Resonance

Imaging
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1. GIRIS VE AMAC

Hipofizer Adrenokortikotropik hormon (ACTH) asiri salinimina sekonder gelisen
Cushing hastaligi ile ektopik ACTH salinimina sekonder gelisen Cushing sendromunun
klinik ve laboratuar bulgulari benzerlik gosterdiginden ayirici tanisinin yapilmasi
oldukga zordur. Cesitli endokrinolojik testler, radyolojik gorintileme yéntemleri ayirici
tanida kullanilan yontemlerdir.

inferior petrozal siniis 6rneklemesi (IPSO), radyolojik goriintiileme yontemleriyle
hipofizdeki kitlenin gdsterilemedigi hastalarda lokalizasyon ve/veya lateralizasyon
amactyla kullanilir. IPSO invaziv bir islem olmakla birlikte halen santral ya da ektopik
nedenin tanimlanmasinda kullanilan en guvenilir tani yontemidir. Bu calismamizda
bélumimiizde 2005-2015 yillari arasinda yapilan IPSO sonuglari, bu incelemenin
yapildigi hastalarin dosya ve bilgisayar agi kayitlarinin retrospektif olarak taranmasiyla

degerlendirilerek yontemin tani ve tedaviye katkisi arastiriimistr.

2.GENEL BILGILER:

2.1.TARIHCE

Eustachius, adrenal bezleri tanimlayan ilk kisidir, 1563’te “ glandulae renibus
incumbents” olarak tanimlamis ve “opuscula anatomica” da gdstermistir. Ancak
adrenal bezlerin fonksiyonlari 19. yuzyilin ortalarina kadar saptanamamis,
1855’te Thomas Addison tarafindan egzersiz, genel ekonomi ve vicut

fonksiyonlari Gzerine etkilerine dikkat cekilmistir. Bundan kisa sure sonra
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Charles Brown-Sequard kopeklerde adrenalektomi yaparak bu durumun
yasamsal énemini ortaya koymustur. Bundan sonra adrenal bezin timorleri tek
tek bildirilmeye baslanmistir.

Hipofiz bezi ise adrenal bezlerden daha 6nce kesfedilmis, Gglincl yuzyilda
Galen tarafindan ilk kez phlegmon olarak gorulmus ve Latince “pituita” olarak
tanimlanmistir. 1672°de Richard Lower tarafindan ilk kez hipofiz bezinin
fonksiyonlarina dikkat cekilmistir. 20. ylzyilda ise kismen tanimlanan
akromegali hari¢ hipofiz timorleri ve klinikleri hakkinda ¢ok az sey biliniyordu.
1901 ‘de Harvey Cushing ilk olarak 14 yasinda obez, tedaviye yanit vermeyen
progresif gérme kaybi ve basagrisi olan bir hastada otopsi yaparak hipofizer
timor saptamistir. Ayni dénemlerde Alfred Frohlich’in de benzer vakasi
oldugunu &grenen Cushing arastirmalarina devam etmistir. Sonrasinda ilk
hastasi olan Minnie G.'de hiperkortizolizme bagl bir sendromu tanimlamistir.
Cushing arastirmalarinin sonucunda 12 vakayi igeren Cushing sendromu ile
iliskili ilk yazisini yayinlamistir (Cushing ve ark.,1932).

Bundan kisa stre sonra Bishop ve Close, Cushing sendromu olarak
adlandirdiklari gok benzer vakalarini yayinlamistir. 1960°da Liddle ve Shute,
Cushing sendromu tanisinda li¢ asamanin gerektigini gostermisler, bunlari Klinik
sendromun tanimlanmasi, hiperkortizoleminin gdsterilmesi, U¢ nedeninin
arasinda ayirici taninin yapilmasi olarak bildirmislerdir (Shute ve ark.,1969).

Bunu glinimuze kadar pek ¢ok arastirma izlemistir.



2.2.CUSHING SENDROMU:

Cushing sendromu, degisik nedenlere bagl olarak gelisen kronik glukokortikoid
fazlaliginin neden oldugu klinik tablolari tanimlar. Cushing sendromu ACTH’a
bagimh veya bagimsiz olarak gelisebilir.

2.2.1.Cushing sendromunda etyoloji

ACTH-bagimh ACTH-bagimsiz

- Hipofizer (Cushing hastaligr) - Adrenal adenom

- Ektopik ACTH sendromu - Adrenal karsinom

- Ektopik CRH sendromu - Makronodular adrenal hiperplazi
- ACTH kullanimi (kismen ACTH bagiml)

- Pigmente mikronodular adrenal
hiperplazi

Anormal  hormon  reseptor
ekspresyonu veya fonksiyonuna
bagh adrenal hiperplazi (AIMAH)
(gastrik inhibitor polipetid,
vazopressin, [-adrenerjik ajanlar
gibi)
- McCune- Albright sendromu

- Glukokortikoid kullanimi




2.2.2. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aksinin Temel Ozellikleri

ACTH Sentezi: ACTH proopiomelanokortinin posttranslasyonel parcalanmasi
sonucu ortaya ¢ikan peptid yapida bir hormondur. Proopiomelanokortinin
parcalanmasi sonucu baska peptid yapida hormonlar da ortaya c¢ikmaktadir

(LPH, MSH, R-endorfin).

Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aks Etkilesimi: On hipofizden gerceklesen
ACTH salinimi birtakim stimtilator ve baskilayici uyaranlarin kontroli altindadir
(Akana ve ark.,1992; Jacobson ve ark.1991). Primer uyarici hormon
kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH), hipotalamusun paraventrikiler
nlkleuslarinin parvoseliler néronlarinda sentez edilerek median eminensiyadaki
kapiller dolasima salinir. Arginin-Vazopressin (AVP) de hipotalamusun
paraventrikiler nukleuslarindaki parvoselller néronlarda sentezlenir ve ACTH
saliniminda rol oynar (Aguilera ve ark.,2000). CRH ve AVP median eminensteki
kapiller damarlara salinarak buradan 6n hipofize gecerek ACTH salinmasini
saglar. Bunun yaninda ACTH salinimini inhibe eden en krtitik kontrol
mekanizmasi adrenal bezlerden Uretilen kortizoldulr, buna 'glukokortikoid geri

besleme’ denir ve deksametazon baskilama testinin temelini olusturmaktadir.



Sekil 1. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aksi

e L,

Hypothalamus

RH

|-

Anterior pituitary 6

l ACTH
l Cortisol

Adrenal cortex

Hipotalamustan CRH ve AVP salinimini degisik uyarilar artirir. Bunlardan
bazilar strese cevap olarak beynin degisik alanlarindan c¢ikan impulslarla
hipotalamusun paraventrikiler nukleuslarindaki parvoseliiler néronlarin aktive

edilmesine neden olur (Akana ve ark.,1992; Jacobson ve ark.,1991). Diurnal
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ritim ise hipotalamusun suprakiazmatik niikleuslarindan ¢ikan impulslar sonucu
meydana gelir. Glukokortikoid geri besleme Kkortizol yiksekligini algilayan
hipokampustaki reseptorler ile hipotalamustaki parvoseliler néronlara inhibe
edici impulslar yollayarak CRH salinimini da azaltmaktadir (Jacobson ve
ark.,1991). Bununla beraber beynin bir ¢cok bdlgesinde yiiksek kortizol diizeyini
algilayan reseptorler bulunmakta ve hipotalamusa uyaranlar gondermektedir

(Raff ve ark.,2003).

Sirkadiyen Ritim: Kortizol epizodik bir salinim 6zelligi gosterir. Sirkadiyen
ritimde, kortizol sabah saat 07:00-08:00 siralarinda en yiiksek duzeylerdedir ve
gece yarisindan hemen sonraki zamanda en disuk duzeylere iner (Raff ve

ark.,2003). Cushing sendromunda sirkadiyen ritim bozulmustur .

2.2.3. Kortizol Etki Mekanizmasi ve Metabolizmasi:

Etki Mekanizmasi: Glukokortikoidlerin reseptorleri hicrenin sitoplazmasinda
yer alir. Kortizol reseptére baglandiktan sonra bazi spesifik genlerin
ekspresyonunu ve bazi proteinlerin sentezini artirir. Hicrede steroide yanit
olarak meydana gelen olaylar fizyolojik degisikliklerden ve Cushing
sendromunda ortaya ¢ikan klinik bulgulardan sorumludur. Ayrica glukokortikoid
reseptorleri  hipofizde, hipotalamusta ve hipokampusta geri besleme
mekanizmasinin islemesinden, beyinin diger alanlarindaki glukokortikoid

reseptorler ise Cushing sendromundaki néropsikiyatrik bulgulardan sorumludur.
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Cushing sendromunda gorulen hiperlipidemi ve hipertansiyon, glukoz
intoleransi veya diyabet yag, karaciger ve kas dokusundaki reseptorler izerinden
olusmaktadir.

Glukokortikoidlerin  kan basinci, yag dokusu, kan volimi ve bobrek
fonksiyonlari Gzerine olan etkisi yakin zamanda anlasiimistir. Cok ilging olarak
in vitro glukokortikoid ve mineralokortikoid reseptorlerine olan kortizol afinitesi
benzerdir. Ancak mineralokortikoid diizeylerindeki en kiicik degisikler plazma
sodyum ve potasyum duzeylerinde degisikliklere neden olurken, kortizolin kan
seviyesi asirt  yukselmeden kan elektrolitlerinde degisiklik meydana

gelmemektedir (Raff ve ark.,2003).

Metabolizmasi: Kortizolin %5’i plazmada serbest dolasirken, %95’ i kortizol
baglayici globulin ve albimine bagh olarak dolasmaktadir (Raff ve ark.,2003).
Kortizolin primer Klirensi karacigerde glukluronidle konjuge edildikten sonra
bobrekten atilmasi ile olur. Bir diger mekanizma ise serbest kortizolln
glomeriler filtrasyon yolu ile atilmasidir ki bu mekanizma ayni zamanda tani
testlerinden biri olan idrarda serbest Kkortizol o6lgiminin temelini
olusturmaktadir. Hucre igi bir enzim olan ve daha ¢ok bobrekte bulunan 11- R
hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2 (11-8 HSDH-2) kortizolu biyolojik olarak
daha az aktif olan kortizona gevirir. Bu durum bdbrekteki mineralokortikoid
reseptorlerini kortizol aktivitesinden korur. Ancak kortizol dretiminin ¢ok fazla
oldugu Cushing sendromlarinda ise bu koruma mekanizmasi enzimin
kapasitesinin Gzerinde kortizol bulundugu icin asilmis olur ve hipertansiyon,

hipervolemi, hipopotasemi gibi etkileri ortaya c¢ikar. Karacigerde en fazla
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miktarda olmak uzere bazi dokularda bulunan 11-B8 HSDH-1 enzimi inaktif
formdaki  kortizonu  aktif  kortizole  cevirir.  Biyokimyasal  olarak
hiperkortizoleminin bulunmadi§i obez hastalarin abdominal yag dokularinda 11-
B HSDH-1‘in normalden fazla Uretildiginin ortaya konmasi ve patolojik olarak
Cushing sendromu tanisi konulan ancak Kklinik olarak Cushing sendromu
bulgularini icermeyen hastalarda kismi 11-8 HSDH-1 eksikligi tespit edilmesi bu
enzimin kortizol klirensinde énemli rol oynadi§i ve hastalari hiperkortizolemiye
karsi korudugu hipotezinin ortaya atilmasina neden olmustur (Tomlinson ve

ark.,2002; Masuzaki ve ark., 2001).

2.2.4 Cushing sendromunun klinik dzellikleri

Cushing sendromunun Klinik 6zelikleri oldukga genis bir spektruma sahiptir ve
Tablo 2’de 6zetlenmistir. Cushing sendromundaki klinik endojen fazla kortizol
uretiminin veya uzun sireli glukokortikoid tedavisinin sonucu olarak ortaya
¢ikmaktadir (Masuzaki ve ark., 2001). Glukokortikoid kullanimi Cushing
sendromunun en sik nedenidir. Epidural ve topikal (nazal, inhaler, dermal)
steroid kullaniminin dahi hipotalamik-hipofizer-adrenal aksi baskiladigi ortaya

konulmustur (Terzolo ve ark.,2002).



Tablo 2. Cushing sendromlu hastalarda gorulen bagslica yakinmalar ve

fizik muayene bulgulari

Aydede Libido kaybi Depresyon, Psikoz
yuzl Hirsutizm Hiperpigmentasyn
Bufalo Bas agrisi Ciltte incelme ve
horguci Letarji kolay kanama
Supraklavik Mor stria Tekrarlayan

uler yag Akne enfeksiyonlar
birikimi Odem Kilo alma

Sa¢ Bel agrisi Halsizlik
dokulmesi

Endojen kortizoliin fazla dretilmesinin fizyolojik sonuclari klinik sendromu
meydana getirmekte ve dis gorinus olarak metabolik sendromdan ayirmak
oldukga giic olabilmektedir (Terzolo ve ark.,2002). insiilin direnci ile birlikte
dislipidemi, hipertansiyon, santral obezite, bozulmus glukoz toleransi ve btin
bunlarin ortak sonucu olan ateroskleroz ve erken kardiovaskiler hastalik
Cushing sendromu ile iliskili olmakla beraber metabolik sendromda da
gorllebilmektedir. Cushing sendromunun tanisi genellikle klinik bulgularla
konulmamaktadir, ¢linku tim hastalarda gorilen ortak bir klinik bulgu mevcut
degildir. Cushing sendromunda karakteristik bulgular olan supraklavikiler yag
birikimi, 1 cm’ den genis mor strialar, proksimal kas glg¢suzlugu ve ciltte kolay

kanama hastalarin kicuk bir kisminda gorilmektedir. Cushing sendromu ile
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ilgili diger klinik ve laboratuar bulgular psédo-Cushing sendromuna neden olan
alkolizm, depresyon, anksiyete, kontrolsiiz diyabet ve obezitede de goérullr

(Terzolo ve ark.,2002).

2.3.CUSHING SENDROMUNDA PATOFIZYOLOJI

Kortizol, hipofizden salgilanan ACTH’nin kontroli altinda adrenal bezlerin zona
fasikillata ve zona retikilaris tabakalarindan salgilanmaktadir. ACTH ise
hipotalamustan salgilanan kortikotropin releasing hormon (CRH) ve vazopressin
ile kontrol edilmektedir. Normal Kkisilerde kortizol sirkadiyen bir ritimle
salgilanmaktadir. Cushing sendromunda sirkadiyen ritim kaybolur. Cushing
sendromu etyoloji agisindan ACTH bagimli ve ACTH’dan bagimsiz olarak iki
blyuk gruba ayrilmaktadir (Tablo-1). Cushing sendromunda mineralokortikoid
hormonlarin seviyesi yuksekken, renin-anjiotensin sistemi normal bulunmustur.
Katekolaminlere kalp duzeyinde duyarlilikta ve kardiyak debide artis
hipertansiyon gelismesine katkida bulunan faktorlerden olabilir (Ritchie ve
ark.,1990; Magiakou ve ark.,2006).

Hastalarin yaklasik %80-85’ini ACTH-bagimli form olan hipofizer
Cushing hastahigi olusturmaktadir. Bunun da %80’ini hipofizer timorler, kalan
%20’sini ise ektopik ACTH sendromlarina yol acan tumérler olusturmaktadir.
Basta akcigerin karsinoid timoru ve kicuk hicreli akciger karsinomu olmak
Uzere, pek cok tumor ektopik ACTH kaynagi olabilmektedir. ACTH bagimli
olmayan Cushing sendromu tim vakalarin %15-20’sini olusturmaktadir ve

blytk cogunlukla adrenal timdre bagli olarak, daha nadiren de primer pigmente
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noduler adrenal hastaliin (izole veya Carney kompleksinin bir parcasi)
komponenti ve makronoddler hiperplazi olarak gorilebilmektedir.

ACTH, adrenal korteksin her (i¢ tabakasini da uyararak steroid Uretimini
artirir. Strekli uyaran altinda kalan adrenal bez blyiimeye baslar. Bu durum
histolojik boyutta buyime ve hiperplaziye neden olur. Mikro ve makro noduller
(>1 cm ) gorilebilir. ACTH bagimsiz olan formlarda ise daha cok adrenal
aktivitede artis gorilmektedir. Adrenal adenomlar sadece glukokortikoid
salgilayan zona fasikulata hicrelerinden olusmaktadir.

Hiperkortizolizme bagli olarak ACTH supresedir, buna bagli olarak
adenom disiI doku atrofiye ugrar. Hipofizer Cushing hastaliginin hemen hemen
tamaminin nedeni soliter kortikotrop adenomalardir. Bu tlmorlerin bylk kismi
intrasellar  mikroadenomalar (<lcm), %210’unu ise makroadenomalar
olusturmaktadir. Bu tlmorlerin, klonal c¢ogalma ya da artmis hormonal
stimulasyon veya anormal feed-back mekanizmalara bagl olarak meydana gelen
hiperplaziye bagh olustugu dasunilmektedir. Anormal uyarinin devami
hicrelerde mutasyonlara ve klonal ekspansiyona neden olabilmektedir. Bilinen
onkogenler ve tumor slpressor genlerin kortikotropinomalarda patogenezde
onemli rol almadiklari distnilmektedir. Hayvansal deneyler siklin bagimli
kinaz inhibitor p27(Kipl)’in kortikotrop tlimdor gelisiminde rol aldigini
distindirmektedir. Sitogenetik calismalar selim hipofiz adenomlarinda, 6p
kazanilmasi, kromozom 2,159 ve 22 kaybi gibi cok sayida kromozomal
degisikligin oldugunu gostermektedir (Karbonits ve ark.,2002).

Adrenal nedenli Cushing sendromunun patofizyolojisinde tek bir

actklama mimkin degildir. Adrenal kanserlerde IGF-2’de artmis ekspresyon,
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CDKN1C’nin (G1 siklin bagimh kinaz inhibitérde) ve H19’un (blylime
supressor) azalmis ekspresyonu ile beraber, paternal 11p15.5 isodisomy varligi
onemli rol oynuyor gibi gérinmektedir. P53 mutasyonu kismen etkili olabilir.
Adenoma ve karsinoma monoklonal, noduler hiperplazi ise siklikla poliklonal
olma egilimindedir (Beuschlein ve ark.,1994). Primer pigmente nodler adrenal
hastalikta (PPNAD), kromozom 2p16 ve 17q22-24 uzerindeki genlerin sorumlu
oldugu bildirilmektedir. Son donemde sporadik ve ailevi Carney kompleksi
bulunan hastalarin yarisinda 17q22-24 lokusunda bulunan, tip la proteinkinaz A
duzenleyici geni kodlayan, PRKAR1A tuimor supressOr gen mutasyonu
gosterilmistir (Kirschner ve ark.,2000). McCune-Albright sendromunda bilateral
noduler hiperplaziden ise, G protein a-subuniti kodon 201’de bulunan aktive
edici mutasyon sorumlu tutulmaktadir. Mutasyonla beraber siklik adenozin
monofosfat stimilasyonu olusur, steroidogenik yolakta aktivasyon gelisir ve
sonu¢ olarak nodul olusumu ve glukokortikoid artisi olmaktadir. Mutasyonun
bulunmadigi internodiler adrenal kortekste atrofi gelisir (Kirschner ve
ark.,2000).

Anormal hormon reseptor ekspresyonu veya fonksiyonuna bagli adrenal
hiperplazi (AIMAH) Cushing sendromunun nadir nedenlerindendir (<%1),
bilateral makronodiiler adrenal hiperplaziye bagli gelismektedir. Cogunlukla
sporadik olup nadiren ailevi vakalar bildirilmistir. Nedeni bilinmemekle beraber,
bazi nodillerde adrenal bezlerde normalde bulunan veya ektopik reseptor
ekspresyonunda artis oldugu saptanmistir. Bu sendromun en iyi bilinen 6rnegi
gida-bagimh Cushing sendromudur (Lacroix ve ark.,2001). GIP’te postprandiyal

artisin Cushing sendromundan sorumlu oldugu, sabah aclik kortizolli dusiik veya
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normalken yemek sonrasi kortizolde dramatik artis meydana geldigi
bildirilmistir. ACTH ise disuk seviyelerde saptanmistir. GIP reseptorlerinin
ektopik ekspresyonu bu tablodan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica vazopressin ve
B-reseptdr ekspresyonlarinda artisa bagli sendromlar da bildirilmistir (Lacroix ve

ark.,1997).

2.4. CUSHING SENDROMUNUN BiOKIMYASAL TANISI

idrarda serbest kortizol o6l¢limu: idrara hem karacigerde konjuge edilmis
metabolitler hem de glomerilden filtre edilen serbest kortizol ge¢cmektedir.
Kortizol diizeylerindeki artis glomerler filtrattaki serbest kortizol ve metaboliti
17-OH Kkortikosteroidin atiliminin artmasina neden olmaktadir. En iyi 6l¢lm
performansi likit veya gaz kromotografisi ile birlestirilmis kitle spektrometrisi
ile elde edilir. Bu metotla normal dst limitler 90-120 pg/gin kadar
degismektedir. YUksek performansa sahip yeni gaz veya likit kromotografisi ile
birlestirilmis kitle spektrometrisi eski yontemlerin yerine ge¢mistir. Psddo-
Cushing sendromuna neden olan alkolizm, polikistik over sendromunda,
depresyon ve yeme bozuklarinda, kot kontrollii diyabet, hipertiroidizm, ailesel
glukokortikoid rezistans sendromunda, uyku apne, karbamazepine ve fenofibrat
gibi bazi ilaclara bagl olarak idrarda serbest kortizol diizeyi likit kromotografi
yonteminde bile yanlis pozitifliklere neden olabilmektedir (Meikle ve ark.,2003;
Nieman ve ark.,2002). idrarda serbest kortizol diizeyinde problemlere yol acan
diger bir durum ise bobrek fonksiyonlarinda bozukluktur. idrardaki serbest

kortizol miktari filtre olan serbest kortizoliin reabsorbe olmasi ve bobrekteki 11-
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B HSDH-2 ile inaktive edilmesi gibi mekanizmalarla belirlenir. Bdbrek
fonksiyon bozukluklar (GFR < 30 mL/dk ) serbest kortizoliin filtrata daha az
diizeyde ge¢mesine sebep olur (Nieman ve ark.,2005). Fazla su alimi veya idrar
miktarinin arttigi  durumlar da reabsorbe olan serbest kortizol dizeyi
azalacagindan idrarda serbest kortizol duzeyinin yanlis olarak yiksek
Olctlmesine neden olur (Mericq ve ark.,1998).

idrarda serbest kortizol 6lgiimii Cushing sendromunun tanisinda yiiksek
duyarlilik ve 6zgulluge sahiptir (Corcuff ve ark.,1998). Yirmi dort saatlik idrarda
serbest kortizol diizeyi bakilmasinin dezavantajlari ise; toplanmasinin zor olmasi
ve idrar miktarindan etkilenmesidir. Diger énemli bir sorun ise disaridan alinan

kortikosteroidlerin capraz reaksiyona neden olmasidir (Cizza ve ark.,1996).

Dusuk Doz Deksametazon Supresyon Testi; Dusiik doz deksametazon testinin
temel mekanizmasi disaridan alinan deksametazonun normal hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksinda slipresyona neden olurken, kortizol Gretiminin uygunsuz
olarak artti§i Cushing sendromunda yeterli siipresyonun olusmamasi prensibine
dayanir (Newell-Price ve ark.,1998). Dusiik doz deksametazon testi genellikle
gece 23:00 veya 24:00’de 0.5-2 mg deksametazonun oral alinmasi ve sabah
08:00 veya 09:00 da plazma kortizol diizeyinin tayini seklinde uygulanmaktadir
(Newell-Price ve ark.,1998; Crapo ve ark.,1979). Kolay uygulanabilir olmasi
acisindan 1 mg deksametazon testi daha fazla kabul gormektedir. Bu test
sonrasinda sabah plazma Kkortizol duzeylerinin 7.2 pg/dl (zerinde olmasi
kuvvetli bir sekilde Cushing sendromunu dustindiirmekle birlikte kigik bir hasta

grubunda Cushing sendromu olmasina karsin plazma kortizol duzeyleri 3.6-7.2
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pg/dl dizeyine suprese olmakta ve yanlis negatiflije neden olmaktadir
(Montwill ve ark.,1994). Distk doz deksametazon sonrasinda plazma kortizol
diizeyinin 1.8 pg/dl ve altina baskilanmasi baz alindiginda bu testin duyarliligi
oldukga artmaktadir (Wood ve ark.,1997).

Deksametazonun emilimini ve metabolizmasini etkileyen ilaclar ve bdobrek
yetmezligi gibi faktorler malabsorbsiyonu olan veya test uyumu agisindan suphe
duyulan hastalarda testin performansini etkilenebilmektedir (Newell-Price ve
ark.,1998). Bu test sirasinda plazma kortizol dizeylerinde %50’ den fazla
baskilanmaya bakilarak Cushing hastaligi ile ektopik ACTH salinimi ile beraber
olan, ACTH bagimsiz Cushing sendromunun ayrimini da yapmak mumkin

olmaktadir.

Gece yarisi serum ve tukrik kortizol 6lcimi ve diurnal ritim: Kortizol
salinimi insan vicudunda sirkadiyen ritim gostermektedir. Bu sirkadiyen ritimde
kortizol sabah 03:00-04:00 den sonra artmaya baslar ve 07:00-09:00° da en
yuksek duzeyine ulasirken, uykudan hemen sonra gece 24:00 de ise en disuk
degerine ulasir. Sabah kortizolinlin gece kortizolline orani Cushing sendromlu
hastalarda 2'nin altina iner (Newell-Price ve ark.,1998). Egder gece olcillen
kortizol duzeyinde kesme deger olarak 7.5 pg/dl Uzeri alinirsa, %94-97 oraninda
Cushing sendromu dogrulanabilmektedir. Gece yarisi plasma kortizol diizeyi 1.8
pg/dl nin altinda ise blyik 6lgiide Cushing sendromu dislanir. Gece yarisi tek
Olgim yodnteminin duyarhihgr %100’lere yaklasmaktadir. Newell-Price ve ark.
yaptiklari histopatolojik olarak Cushing sendromu tanisi koyduklari disiik doz

deksametazon testinde 1.8 pg/dl nin altinda ¢ikan 3 hasta da dahil olmak Uzere,
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150 hastanin tamaminda gece yarisi kortizol dizeyini 1.8 pg/dl nin Uzerinde
bulmuslardir (Newell-Price ve ark.,1998). Hastaneye yatis stresi, konjestif kalp
yetmezligi ve enfeksiyonlar yalanci pozitifliklere neden olabilmektedir. Agir
depresyon durumunda ve agir hastaliklarda da sirkadiyen ritmin kayboldugu
bilinmektedir (Newell-Price ve ark.,1998).

Gece vyarisi serbest tikriuk kortizolinin 6lgilmesi yakin zamanda ortaya ¢ikan
ve 1 mg deksametazon testine alternatif olarak sunulan bir yontem olup, Cushing
sendromu taramasi icgin oldukca etkili gibi gozikmektedir (Raff ve ark.,2002).
Temel prensip idrarda serbest kortizol ol¢imine benzemektedir. Cushing
sendromunda artan kortizol miktari ile beraber tlkrikte bagli olmayan kortizol
dizeylerinde de artis olmasi ve bunun Olcilmesi temeline dayanmaktadir.
Bununla beraber idrarda serbest kortizollin toplanmasindaki giclikler, hastalarin
bir kisminda yalanci negatiflikler nedeniyle bir ka¢ giin Ust Uste toplanmasinin
gerekmesi ve hasta uyumu gibi nedenlerden dolay tukriikte serbest kortizol
6lglimii daha kullanishidir. Normal sartlar altinda tlkrikte serbest kortizol duzeyi
0.11 pg/dL nin altindadir. Cushing sendromlu hastalarda ise 0.25 pg/dL nin
Uzerindedir. Deger 0.11-0.25 pg/dL arasinda oldugunda sebep psédo-Cushing

sendromu da olabilecedinden ek biokimyasal tetkiklere ihtiyag vardir.

2.5. CUSHING SENDROMUNUN AYIRICI TANISI

Ilk asamada Cushing sendromunun tanisi konulduktan sonra ikinci asamada
lokalizasyonun yapilmasi gerekmektedir. Hastalarin yaklasik %80’i hipofiz

timorlerinden, daha dusuk bir kismi ise ektopik ACTH sendromuna sebep olan
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hipofiz disi neoplazmlardan ve sirrenal tumdrlerden kaynaklanmaktadir. Bazi
ektopik ACTH salinimh timérler, tumar belli buyiiklige ulasmadan énce klinik
ve biokimyasal olarak Cushing sendromunun bulgularini ortaya ¢ikarirlar. Bu tir
ACTH dretiminin ister hipofizer isterse hipofiz disi timéral veya non-tiimoral
nedenlerle arttigi Cushing sendromuna ACTH bagimli Cushing sendromu denir.
Surrenal bezlerde kortizol tretiminin arttigi Cushing sendromuna ise ACTH’dan
bagimsiz Cushing sendromu denilmektedir. En sik neden sirrenal kaynakli
adenomlardir. Bunun yaninda sirrenal karsinom ve noduler hiperplaziler de
Cushing sendromuna neden olabilmektedir. Makronodiler hiperplazideki
molekiler bozukluk yakin zamanda ortaya ¢ikarilmistir ve protein kinaz A’ da
mutasyondan kaynaklandigr saptanmistir (Carney complex) (Stratakis ve
ark.,2001). Bunun disinda kortizoliin aberran Gretimine neden olan glukoz
bagimli insilinotropik polipeptid, vazopressin ve R-Human Chorionic
Gonadotropin/Luteinizan hormon (8-HCG/LH) veya Gs-o subiinitinde
aktivasyonuna neden olan mutasyonlar (McCune Albright sendromu) da
Cushing sendromuna neden olmaktadir (Cushing ve ark.,1932). ACTH bagiml
ve bagimsiz grubu birbirinden ayirmak icin kullanilan testler non-invaziv ve

invaziv testler olmak Uzere baslica iki baslik altinda incelenmektedir.

2.5.1 Non invaziv testler:

ACTH o6lcima: Cushing sedromunun ayirici tanisinda fikir veren testlerden
birisidir. iki tarafli immunometrik assay spesifitesi ve sensitivitesi iyi oldugu

icin gectigimiz 15 yilda klinik endokrinolojiye biylk yarar saglamistir. Stiprese
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olmus ACTH duzeyleri (<5 pg/mL) surrenal (ACTH kaynakh olmayan) ile
iliskili Cushing sendromunu isaret etmekteyken, normal veya normalden ylksek
ACTH duzeyleri (6zellikle > 20 pg/mL) ise daha ¢ok Cushing hastaligini
distindirmektedir. Buna karsin bazi strrenal nodillerde ise kortizol salinimi
siklik olabilmekte ve bu da ACTH’ da tam olmayan baskilanma ile
sonuclanmaktadir [5-20 pg/mL]. Bu hasta grubuna CRH stimulasyon testi ile
ayirict tani yapmak gerekmektedir. CRH stimilasyon testinde testte adrenal
kaynakli Cushing sendromunda CRH uyarisindan sonra ACTH da zayif bir artis
olmaktadir [genellikle <30 pg/mL]. Ektopik ACTH sekrete eden ttiimorlerde
ACTH duzeyleri genellikle normalin tzerinde olmakla beraber pratikte Cushing

hastaligi ile ayrimini yapmada faydasi yoktur (Raff ve ark.,1989).

YUksek doz deksametazon siipresyon testi: Test ektopik ve santral Cushing
sendromunun ayirici tanisinda kullanilmaktadir (Cushing ve ark.,1932; Newell-
Price ve ark.,1998). Bu testin temelinde Cushing hastaligina neden olan hipofiz
bezi tumdruniin monoklonal olarak ¢ogalan kortikotrop hiicrelerden olusmasi ve
glukokortikoid reseptorii eksprese etmesi yatmaktadir. Teorik olarak yeterince
yuksek dozda deksametazon uygulandiginda ACTH Uretimi baskilanmakta, bu
durum idrar kortizoliine de yansimaktadir. Buna karsin bu yéntemle her zaman
tam ayirim yapmak mimkun olamamaktadir. Bunun nedeni ise 6zellikle bronsial
karsinoid gibi néroendokrin timdrlerin de glukokortikoid reseptéri eksprese
etmesi ve yuksek doz deksametazon ile stprese olmasidir (Isidori ve ark.,2007;
Isidori ve ark.,2006). Test i¢in 48 saat boyunca agiz yoluyla her 6 saatte bir 2 mg

deksametazon verildikten sonra idrarda 17-HCS ve ISK’ deki baskilanmaya

18



bakilir. Eger 17-HCS diizeyinde %64’ den fazla ve ISK’de %90’ dan fazla
baskilanma varsa testin duyarlihgi %83, 6zgulligl %100’dur. Bu teste alternatif
olarak 8 mg tek doz testi gelistirilmistir. Bu testte gece saat 23:00’de 8 mg
deksametazon tek doz a@iz yoluyla alinmasindan sonra sabah saat 08:00’de veya
09:00’da plazma kortizol dizeylerinde baslangica gore %50 ve daha fazla
baskilanma olmasi halinde lezyonun hipofizer oldugu dusunilir ve bu kesme
degerle testin duyarhihgr %92 6zgulligl %100 bulunmustur (Newell-Price ve
ark.,1998, Flack ve ark.,1992;Dichek ve ark.,1994). Malabsorsiyon ve cesitli
ilaclar sebebiyle deksametazon emiliminin yeterli olmamasi yiksek doz
deksametazon testinin yalanci negatiflik sebepleri arasindadir. Bunun da baslica
nedenleri malabsorbisyon gibi emilim ile ilgili problemler veya deksametazonun

Klirensini artiran ilaclardir.

CRH ve Desmopressin ile stimilasyon testleri: Fizyolojik temeli yiksek doz
deksametazon testi ile aynidir. Hipofizer kaynakli Cushing sendromu kortikotrop
hicrelerin monoklonal ¢ogalmasi ile olustugu icin CRH sonrasinda plazma
kortizol ve ACTH dizeylerinde artis olmakta, bu da ektopik ve santral Cushing
sendromunun ayriminda kullanilmaktadir (Cushing ve ark.,1932). Ancak bazi
ektopik timorlerde de CRH reseptorleri oldugu icin ayni santral Cushing
sendromunda oldugu gibi kortizol ve ACTH artisi gorilebilmektedir (Cushing
ve ark.,1932, Isidori ve ark.,2007). Test icin CRH verilmeden 15 dakika 6nce ve
CRH hemen 6ncesinde kan alinir, daha sonra 1 pg/kg dozunda CRH (maksimal
doz 100 ug ) i.v. olarak verilir ve 15,30,45,60,90 dk’larda kortizol ve ACTH i¢in

kan oOrnekleri alinir. Tani kriteri olarak ise bazal kortizol duzeyinde %20 ve
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Uzerinde artis veya ACTH dulzeyinde %50 ve Gzerinde artis olmasi
kullanilmaktadir. Testin duyarlilik ve 6zgillugit ACTH baz alininca, sirasiyla
%86 ve %95, buna kortizol de ilave edilince %91 ve %95’dir (Newell-Price ve
ark.,1998). Desmopressin benzer bir mekanizma ile kortizol ve ACTH
diizeylerinde artisa neden olarak ektopik ve santral Cushing sendromu ayriminda

kullanilan testler arasindadir (Cushing ve ark.,1932; Aguilera ve ark.,2000).

Metirapon testi: Test sabah saat 08:00 de baslar ve test stiresince her 4 saatte
bir 750 mg metirapon 24 saat boyunca oral olarak alinir. Testten 1 glin 6nce ve
test sonrasinda 24 saatlik idrarda 17-HCS ve/veya 11-Deoksikortizol (idrarda) ve
kanda 11-Deoksikortizol (DOC) bakilir. idrar 17-HCS diizeylerine %70 den
fazla artis ve kanda 11-DOC diizeyinde 400 kattan daha fazla artis dikkate
alindiginda testin duyarhihgr %71, 6zgulligu %100 olarak saptanmistir (Newell-

Price ve ark.,1998).

Cushing sendromu ile psédo-Cushing sendromunun ayiricl tanisinda
deksametazon-CRH testi: Cushing ile ps6do-Cushing sendromu arasinda klinik
ve biyokimyasal ¢ok fazla ortak yan bulunmaktadir, bu nedenle klinisyenlerin
ayrimini yapmakta zorlandiklari alanlardan birisidir. Bu amacla kullanilabilecek
testler arasinda dusuk doz deksametazon testi yer almaktadir. Hastaya 6 saatte
bir 0.5 mg deksametazon verildikten sonra 6lcilen plazma kortizol duzeyi 1,8
pg/dl altinda saptandiginda, hastada Cushing sendromu olmadigina karar verilir.
Ancak bu test ile Cushing ve psddo-Cushing ayrimini yapmak zordur. Bu teste

CRH stimiilasyonu eklendiginde tama yakin ayrim yapmak mimkin olmaktadir
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(Martin ve ark., 2006; Yanovski ve ark., 1998). Bu test hipofiz-hipotalamus-
adrenal aksi Uzerine glukokortikoidlerin geri besleme etkisi ve hipotalamus

Uzerine CRH etkisi varhgindan yararlanarak yapilmaktadir.

Serum K duizeyi: Cushing hastaligi olan hastalarin %10’unda da hipopotasemi
gorulirken, ektopik Cushing sendromlu hastalarin hemen hemen tamaminda
hipopotasemi gorulmektedir. Buna karsin spesifikligi oldukca dustktir (Isidori

ve ark.,2006).

2.5.2 Santral ve ektopik Cushing sendromu ayriminda kullanilan invaziv
testler:
Bilateral inferior Petrozal veya Kavernozal Siniis Orneklemesi:

Buyik meta analiz serilerinde hi¢ bir non-invaziv test %100 tanisal yarar
saglamamaktadir. Ozellikle 4 mm altindaki hipofizer lezyonlar fonksiyonellik
acisindan herhangi bir 6zellik tasimamaktadir. Bunun nedeni %10 diizeyine
yaklasan mikroadenom siklhigi ve Cushing hastahginda ancak %50-60° sinde
goriintiileme yontemleri ile patoloji saptanabilmesidir. invaziv islemler dzellikle
radyolojik goriintileme yontemleri tanida yardimci olmadiginda ve hipofiz
cerrahisine yardimci olmak hususunda fayda saglamaktadirlar. Bu test ilk olarak
Corrigan ve arkadaslar tarafindan uygulanmaya baslamistir. Burada santral ve
periferal ACTH orani 1.4, 1.5 veya 2 nin Uzerinde olmasina gore degisik
degerlendirmelerin yapildigi ¢ok cesitli calismalar bulunmaktadir (Newell-Price
ve ark.,1998). Bunlar arasinda oranin 2 ve (zerinde olmasi daha kabul

gormektedir. Taraflarin oranlanmasi icerisinden en yuksek gradiyent oranlarin
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hesaplanmasinda kullanilir. CRH ile stimile edildiginde testin duyarhihgr daha
da artmaktadir. Stimilasyon sonrasinda santral/perifer orani 3 ve Uzerinde
olmasi beklenir, genellikle bu pik 3. ve 5. dakikalarda gerceklesir. Bazal
santral/perifer orani 2 ve zerinde; CRH ile stimiile edildiginde 3 ve (zerinde
olarak alindiginda testin duyarhiligi %93-96 ve 6zgilligi %2100°dir. iki taraf
arasindaki oran 1.4 ve Uzerinde ise lateralizasyon vardir denir (Raff ve

ark.,1989; Newell-Price ve ark.,1998; Crapo ve ark.,1979).

2.6. GORUNTULEME YONTEMLERI

2.6.1 Hipofizin gorianttlenmesi

Hipofiz BT nin zayif 6zgulligu ve duyarlihgr (%47 civarinda), MR’ da %50-60
civarinda olup, hafif dizelme gostermektedir (Newell-Price ve ark.,1998;
Buchfelder ve ark.,1993). Goruntulemelerde esas sorun tespit edilen
mikroadenomlarda lezyonun Kklinikten sorumlu tutulup tutulamayacagidir.
Insidentalomalarin sikli§i nedeniyle gériintilleme yontemleri ile tespit edilen
Ozellikle 4 mm altindaki lezyonlarda genellikle ileri incelemelere gereksinim
olmaktadir. Postmortem yapilan bir calismada ise insidentaloma insidansi %27
civarinda saptanmistir. (Newell-Price ve ark.,1998). Hall ve ark.’nin normal
toplumda yaptigi calismada MR ile insidentaloma sikligi 30-40 yas grubunda
%10 bulunmustur (Hall ve ark.,1994). Ancak MR ile 6 mm Uzerinde bir timor
tespit edilirse bunun cerrahi ile dogrulanmasi %75-%98 oranindadir (Newell-

Price ve ark.,1998). 6 mm’nin altindaki mikroadenomlarda ise durum daha farkli
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olup hastalarin ancak %52 si cerrahi ile korele olup, bilateral inferior petrozal
veya kaverndz sinis Orneklemesi gibi bazi tani yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir (Yogi-Morren D ve ark., 2015). Sonugta MRG'de lezyon
saptanmasi ACTH' nin kaynaginin bu lezyon oldugunu kesin olarak ortaya
koymazken, yine MRG' de lezyon tespit edilmemesi de ACTH sekrete eden
mikroadenomlarin ¢ok kiciik ve MRG ile saptanamayacak boyutta olabilmesi
nedeniyle IPSO gibi ileri incelemeleri gerekli kilmaktadir. Bizim hastanemizde 6
mm ve altindaki boyutlarda adenom tespit edilen veya adenom saptanamayan
hastalara inferior petrozal sinls Orneklemesi ileri tanisal prosedir olarak

uygulanmaktadir.

2.6.2 Adrenallerin géruntilenmesi

Adrenal adenom ile karsinom arasindaki ayrimi yapmak icin bobrek st
bezlerin BT ile incelenmesi yeterli olabilmektedir. Adrenal adenom ile adrenal
karsinom ayiriminda lezyonun blyukliga, BT de yliksek HU degerleri, MR’da
T2 ve in phase-out of phase sekanslari taniya yardimci olur (Newell-Price ve

ark.,1998).

2.6.3 Ektopik Cushing sendromu taramasinin yapilmasi

Ektopik ACTH salgilayan tumérlerin - cogunlugu goglis kafesinden
kaynaklanmaktadir ve ilk asama olarak diiz akciger grafisi ile taramak gerekir,

ancak diiz akciger grafisi ile tarama yeterli degildir. Yiksek rezolusyonlu BT ile
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tarama daha guvenilir gibi gozikmektedir. Timik karsinoidler genellikle 2 cm
den buyik olup BT ile kolaylikla goérulebilmektedir. Bunun disinda batin
bolgesinin BT ile gorlntilenmesi 6zellikle pankreas kaynakli timorler,
karsinoidler ve feokromasitoma acisindan faydalidir (Newell-Price ve
ark.,1998).

Bununla beraber bazi timdrler bitun gorintiileme ve tani yontemlerine ragmen
goruntulenememekte ve yerleri tespit edilememektedir. Bazi karsinoid tiimorleri,
kiclk htcreli akciger timori ve medaller tiroid kanseri gibi ektopik ACTH
salgilayan neoplaziler de yuksek afiniteli somatostatin reseptorleri eksprese
ederler. Radyoaktif isaretli oktreotid ile hem lezyonun aktivitesi hem de yerinin
tespiti veya gorintileme yontemlerinde tespit edilemeyen lezyonun dislanmasi
mumkin olabilmektedir (Reubi ve ark.,1990; Phlipponneau ve ark.,1994). FDG
PET/BT (Fluorine-18-fluorodeoksiglukoz pozitron emission tomografisi)’nin de
son zamanlarda karsinoid timorlerin tanisinda kullanimi giderek artmaktadir

(Kruger ve ark.,2006).
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2.7. inferior Petrosal Siniis Anatomisi

Sekil 2. inferior Petrosal Siniis Anatomisi

Bilateral inferior petrozal sinus 6rneklemesinin islem basarisinda ve
labratuvar sonuclarinin yorumlanmasinda bolge anatomisinin bilinmesi oldukca
onemlidir. Kavernoz sinlsler pittiter fossanin her iki yaninda yer alir ve internal
karotis arter ve kranial sinirler icerisinden gecer. Her iki kaverndz sinus birbirine
dort interkaverndz yolak aracihigiyla baghdir. Anterior  ve posterior
interkavernz sinusler hemen her insanda gorullr ve pitliter fossanin 6n ve
arkasinda yer alirlar. inferior interkaverndz sinis ise pitiiiter fossanin tabaninda
yer alir ve anterior ve posterior pitiiiter loblarin arasinda uzanir. insanlarin kiigiik
bir kisminda bulunmayan inferior interkaverndz sinus pleksus benzeri, ven

benzeri ve mikst olmak Gzere 3 formda gorilebilir. Son olarak baziler pleksus
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ise dorsum sella boyunca uzanir ve interkavernozal sintslerin ¢ogu insanda en
blyugudur.

Hipofizyal venler ise anterior pitliter lobdan ayrilarak pitliter yiizeyde
uzanan pleksiform ven6z yataga drene olurlar. Normal sartlar altinda hipofiz
bezininin bu sekilde gerceklesen drenaji unilateral tarafa gergeklesir. Bu durum
IPSO tekniginin asil mekanizmasidir ve ACTH sekrete eden adenomlarin
laterilazyonu ve érneklemenin bilateral olmasi gerekliligini gdzler 6niline serer.
Bu nedenle tek tarafli yapilan 6rneklemeler hatali sonuglar verebilir. inferior
petrosal sinis kaverndz sinust posteriordan drene eder ve anterior juguler
foramenden gegerek internal juguler vene Katilir. inferior petrosal siniis bu seyri
esnasinda dura, pons, medula, internal akustik kanal ve anterior kondilar venden
tributer dallar alir.

inferior petrosal siniisiin internal juguler ven ile yaptigi birlesim kisisel
farkhliklar gosterebilmektedir. IPS tipik olarak juguler vene juguler foramenin
inferior marjini seviyesinde yaklasik olarak foramene girisinden 6 mm sonra
katilir. Ancak ektrakranial, intraranial katilimlar ve sigmoid sinlise drenaj gibi
anatomik farkhliklarda gorilebilmektedir (Deipolyi ve ark.,2012). inferior
petrosal sinustn internal juguler vene drenaj anatomisi de farkhililar
gosterebilmektedir. Bu farkliliklarin bilinmesi 6nemlidir, ¢lnki lateralizasyonu
etkileyebildigi bildirilmistir (Senol ve ark., 2013). IPS drenaj anatomik
varyantlari 4 adettir. En ¢ok gériilen tip 1 drenaj olup (%45) IPS internal juguler
vene direk drene olur ve anterior kondiler venle iliskisi hemen hemen yoktur.
Tip 2 drenaj (%24) IPS’ nin juguler vene dokillmesi 6ncesinde AKV ile

anastomozu seklindedir. Tip 3 drenajda ise iPS tek bir ven olarak degil bir
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pleksus olarak internal juguler vene drenaj gosterir. Tip 4 drenajda ise IiPS AKV

araciligiyla vertebral vendz pleksusa drene olur.
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Sekil 3. iPS drenaj varyasyonlari
Bonelli ve arkadaslari ise Tip 1 ve Tip 2 drenaji tek baslikta toplayarak Tip A
drenaj, Tip 3 drenaja Tip B drenaj, Tip 4 drenaja ise Tip C drenaj ismini
vermisleridir. Anatomik varyasyonlarin bilinmesi 6nemlidir, c¢ink( testin
lateralizayonunu etkileyebilir. Ornedin Tip 4 veya Tip C drenaji olan bir hastada
test yanlis negatif sonu¢ verebilir. Ayni sekilde hastalarin hemen hemen
%40’ inda asimetrik vendz drenaj gorilmekte olup lateralizasyonda yanlisliklar
olusabilir. Bu nedenle &rnekleme &ncesi sonuclarin yanlis yorumlanmasini
onlemek amaciyla vendz anjiografi ile anatomik varyasyonlarin gosterilmesi
olduk¢a dnemlidir (Deipolyi ve ark.,2012). Senol ve arkadaslari ise 24 hastalik

calisma gruplarinda vendz drenaj varyasyonlarinin lateralizasyona etkilerini
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arastirmislar ve asimetrik drenajlarin sonuglari etkileyebilecegini, ayni asimetrik
drenaj paterni olan hastalarda farkli cerrahi sonuclarin olusmasini ise belirtilen
vendz drenaj tiplerinin subgruplarinin olabilecegini iddia etmislerdir (Senol ve
ark.,2013).

2.8. inferior Petrosal Siniis Orneklemesi Teknigi

VENOZ ORNEKLEME

"
HIPOFIZ

CS = cavernous sinus J = jugular vein
IPS = inferior petrosal sinus P = peripheral vein {(femoral)
C = circular or intercavernous sinus

—» = direction of venous drainage (normal pattern)

Sekil 4. Venoz drenaj anatomisi

Standart inferior petrozal siniis 6rneklemesi protokoliinde CRH uygulamasindan
hem 6nce hem sonra periferik kandan ve inferior petrozal sinis 6rneklemesi ile
elde olunan kandan ACTH olcumi yapilir. Prosedir hastanin supin poziyonda
floroskopi masasinda yatirilmasini takiben ortam ve hasta antisepsisinin

saglanmasinin ardindan lokal anestezi sonrasi 21 gauge micropuncture ignesi ile
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her iki femoral vene ultrasonografi esliginde 6F sheath yerlestirilmesi ile baglar.
Hastaya juguler fossa periostunun yiiksek sensitivitesi ve otaljiye neden olmasi
nedeniyle kateterizasyonla alakali semptomlarin takibi agisindan genel anestezi

yapilmaz.

Tablo 3. Temel BiPSO prosediir basamaklari

Ortam ve hasta asepsisinin saglanmasi

Venoz kiliflarin femoral venlere yerlestirilmesi

Heparin inflizyonu

Kateterlerin bilateral inferior petrozal sinlslere floroskopi esliginde yerlestirilmesi
Kontrast madde enjeksiyonu ile kateter yerinin konfirmasyonu

Bazal kan drneklerinin elde olunmasi

CRH enjeksiyonu

CRH enjeksiyonu sonrasi kan drneklerinin alinmasi

Kateterlerin ¢ikarilmasi ve kasik basisi ile vendz hemostazin saglanmasi

Her iki femoral vene yerlestirilen sheathlerin icerisinden 0.0014" hidrofilik
mikroguide wire (Cordis, Miami, FI, USA, Transend 0.0014 Guidewires,
Boston Scientific Corp.) tzerinden 4 F diagnostik kateterler C1-2 duzeyinde
inferior petrosal sindslerin orifislerini kanule etmek Uzere yerlestirilir. Hasta

3000 unite intravendz heparin ile heparinize edililir. Kontrast maddenin el ile
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enjeksiyonuyla inferior petrosal, kavernéz ve interkaverndz sinuslerin
anatomileri kaydedilir. Optimal pozisyon el ile enjekte edilen kontrast maddenin
kontralateral petrozal sinlisii demonstre etmesi ile elde edilir. Bolge anatomisinin
incelenmesi laboratuar sonuglarinin yorumlanmasina katki saglayan o6nemli
asamalardan birisidir. Cunki yukarida da belirtildigi Uzere inferior petrosal sinis
drenaj paternleri lateralizayonu etkileyebilmektedir. Kateterler simetrik olarak
yerlestirilmeli ve zaman zaman floroskopik kontroller yapiimalidir. Kateterlerin
yerlestirilmesinin ardindan bazal ACTH 6l¢imi icin femoral venlerden herhangi
birinden kilif icerisinden ve her iki kateter sisteminden ilk 6rnek igin yaklasik 3
cc kan ornegi alinir. CRH enjeksiyonu sonrasi her iki Kkateterden similtane
0,3,5,8,10 ve 15. dakikalarda ornekler alinir. Tlplere ayri ayri kaydedilerek
alinan kan ornekleri incelenmek Uzere buz icerisinde laboratuara gonderilir.
Kateterler ve kiliflarin ¢ikarilmasinin ardindan manuel kompresyon ile giris yeri

hemostazi saglanir ve hasta servisine transfer edilir (Deipolyi ve ark.,2012).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Seg¢imi

Bu calismada; Samsun Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiltesi Saghk
Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dali, Girisimsel
Radyoloji Bilim Dalr'nda 2005-2015 vyillar1 arasinda santral-ektopik ayrimi
amaciyla Unitemizdeki DSA cihazi (Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Germany) ile iPSO yapilan, hastanemiz Endokrinoloji Kliniginde detayl klinik
ve laboratuvar degerlendirme ile tanisi koyulan Cushing hastalari dahil
edilmistir. Laboratuar ve cerrahi sonuglarina ulasilamayan hastalar calisma
grubuna dahil edilmemistir. Calisma grubu 16-54 yas (28,5) arasindaki, 6’si
erkek 31 hastadan olusturulmustur. Hastalarin dosyalarina hastane arsivinden ve
hastane data sisteminden ulasiimistir. Hastalarin MRG goéruntuleri, kayith DSA
gorlntaleri, cerrahi, patoloji ve laboratuar sonuclart, islem sonrasi klinik bilgileri
restospektif olarak incelenerek istatistiksel analiz uygulanmistir.

Bu ¢alisma icin Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurulundan onay alinmistir.
3.2. Biyokimyasal degerlendirme

ACTH sekresyonunun kaynagi tim hastalarda oncelikle yiiksek doz dexametazon ve

CRH testinide iceren noninvaziv testler uygulanmak suretiyle arastiriimistir.
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3.3. Goruntuleme protokol

Tum hastalar islem 6ncesi hipofiz MR ile degerlendirilmistir. MR incelemeleri 1.5 Tesla
Siemens Siemens Magnetom Symphony Quantum, Erlangen, Germany) veya Philips
MR (Achieva; Philips Healthcare, Best, the Netherlands) cihazlarinda ayni hipofiz MR
protokoll ile uygulanmistir. T1 agirlikh ve T2 agirlikh spin eko sekanslar koronal ve
sagittal planlarda 3 mm kesit kalinligi ile elde edilmistir. Ardindan T1 agirlikh turbo
spin eko dinamik sekanslar gadolinyum enjenksiyonu (0.1 mmol/kg) sonrasi koronal ve
sagittal planlarda 3 mm kesit kalinligi ile elde edilmistir. Tim MR gorintileri 2
deneyimli nororadyolog tarafindan degerlendirilmistir. MRG inceleme sonrasi hipofiz
adenomu tespit edilemeyen veya 6 mm altinda boyutlara sahip adenom saptanan

hastalara inferior petrozal sinls 6rneklemesi planlanmistir.

3.4. Kateterizasyon protokoli

Her iki femoral vene yerlestirilen (sag 7F, sol 5F) introdiser kilif igerisinden
0.035" hidrofilik microguide wire ( Cordis ,Miami, FI, USA, Transend 0.0014
Guidewires, Boston Scientific Corp.) lzerinden 4F diagnostik kateterler C1-2
dizeyinde inferior petrozal sinuslerin orifislerini kanlle etmek Uzere
yerlestirildi. Hastalar 3000 Unite heparin ile heparinize edildi. Kontrast
maddenin el ile enjeksiyonuyla inferior petrosal, kaverndz ve interkaverndz
sinuslerin anatomileri gorintulendi ve kaydedildi. Kateterlerin yerlestirilmesinin
ardindan bazal ACTH olcimu igin femoral venden 7F introduser kilif

icerisinden ve her iki kateter sisteminden ilk drnek icin yaklasik 3 cc kan érnegi
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alindi (-5. dk). CRH (Acthrel, 1 pg/ kg; Ben Venue Laboratories, Ohio, USA)
enjeksiyonu sonrasi her iki kateterden similtane 0,3,5,8,10 ve 15. dakikalarda
ornekler alindi. Tuplere ayri ayri kaydedilerek, alinan kan 6rnekleri incelenmek
Uzere buz icerisinde laboratuara gonderildi. Kateterler ve kiliflarin
¢ikariimasinin ardindan manuel kompresyon ile giris yeri hemostazi saglandi ve
hastalar servisine transfer edildi. Her iki inferior petrozal sintsu kateterize
edilerek kan ornekleri alinan hastalarda islem basarili olarak degerlendirildi.
Plazma ACTH olgtimleri yiksek spesifik immunoradyometrik tahlil Kitleri
kullanilarak yapildi. CRH uyarisi 6ncesi ve sonrasi petrosal sinuslerden elde
edilen kan orneklerindeki ACTH seviyesinin periferal kandan elde olunan
ACTH seviyesine oraninin en Yyiksek degerleri istatistiki hesaplamalarda

kullanildi.

3.5. Tanisal kriterler ve kesin taniya ulasiimasi

Yiiksek doz dexametazon testi ile plazma kortizol diizeylerinde bazale gore %50 ve daha

fazla baskilanma, bazal kortizol diizeyinde %20 ve Uzerinde artis veya CRH testi ile

ACTH duzeyinde %50 ve (zerinde artis olmasi, MR incelemede hipofizer adenom

saptanamayan veya 6 mm altinda adenom saptanan hastalarda iPS/PK gradientinin 2

Uzerinde olmasi Cushing hastaligi tani kriteri olarak kullanildi. Bu bulgulara sahip olan

hastalar IPSO sonrasi transsfenoidal hipofiz cerrahisi icin Beyin ve Sinir Cerrahisi

Anabilim Dalina refere edildi. Petrozal sinus o6rneklemesi kilavuzlugunda yani

ornekleme sonucu lateralize olan tarafa transsfenoidal hipofizektomi uygulandi.
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ACTH sekresyonun santral kaynakli oldugunun konfirmasyonu ise transsfenoidal
hipofiz cerrahisi sonrasi patoloji preparatlarinin incelemesinde ACTH sekrete eden
adenomun tespiti veya patolojik olarak cerrahi spesimeninde adenom saptanamayan

hastalarda cerrahi sonrasi klinik iyilesmenin gortilmesi ile yaptimistir.

3.6. Istatistiksel Analiz

inferior petrosal siniis rneklemesi ve MRG nin cerrahi ile tanisi kesinlesen
hastalardaki duyarlilik, 6zgullik, negatif ve pozitif éngori degerleri degerleri
her islemin sonugclari cerrahi kesin tanilar ve klinik sonuglar ile karsilastiriimak

suretiyle hesaplandi.

4. BULGULAR

Bir hasta haric tiim hastalarda bilateral IPSO basarili sekilde yapildi (Basari orani: %96).
Sadece bir hastada tek tarafli inferior petrozal siniis kateterizasyonu yapilmis olup, diger
ornek petrozal siniisiin juguler vene dokildugu yerden elde edildi.

31 hastanin 28'sinda (%90) CRH sitiimilasyonu éncesi IPS/PK ACTH orani 2'den
yuksek, 30'unda CRH sitimulasyonu sonrasi 3'den yiksekti. Biri hari¢ tim hastalar
santralize oldu (%96). Santralize olmayan hastada abdominal goérintiilemede sirrenal
adenom tespit edildi ve hastaya adrenalektomi uygulandi. Santralize olan 30 hastadan
sadece 1 hastada laterizasyon mevcut degildi (%96). Bu hastafa MRG'de sol yarida 3
mm c¢apli mikroadenom mevcuttu. Hastaya sol transsfenoidal hipofizektomi uygulandi
ve hastada kirr saglandi. Tek tarafli IPS Kateterizasyonu yapilan hastada kateterizasyon

yapilan sag IPS lateralize oldu. Geri kalan hastalardan 8 hasta sola, 21 hasta ise sag
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tarafa lateralize oldu. Bu sonuglara gére CRH uyarisi dncesi IPSO'nin santral ve ektopik
cushing sendromunu ayirt etmede inferior petrozal sinis oérneklemesinin duyarlilik,
ozgullik, pozitif tahmini deger, negatif tahmini deger ve dogruluk hesaplamalari
sirasiyla su sekilde; %93.3, %100, %100, %33.3, %93 ; CRH uyarisi sonrasi santral ve
ektopik cushing sendromunu ayirt etmede inferior petrozal sinis 6rneklemesinin
duyarlilik, 6zgullik, pozitif tahmini deger, negatif tahmini defer ve dogruluk
hesaplamalari sirasiyla su sekilde gercgeklesti; %100, %100, %100, %100, %100

IPSO 6ncesi tim hastalara hipofiz MRG yapildi. 10 hastada hipofiz MR incelemesinde
hipofizer lezyon saptanmadi. 3 hastada MRG’de tespit edilen lezyon ve iPSO sonucu
lateralize olan taraflar farkliydi. 1 hastada MRG de santral yerlesimli makroadenom
tespit edilmis olup IPSO sonucu sag tarafa lateralizeydi. Hipofiz MRG'de lezyon tespit
edilemeyen 10 hastadan 8 hasta saga ve 2 hasta sola lateralize oldu. Cerrahi sonucu bu
hastalarda adenom petrozal sinls érneklemesinde lateralize olan tarafda tespit edildi. Bu
sonuclara gére MRG’ nin santral kaynakli Cushing sendromunu ayirt etmede duyarlilik,
Ozgullik, pozitif tahmini deQer, negatif tahmini deger ve dogruluk hesaplamalari
sirasiyla su sekilde gerceklesti; %56, %100, %100, %7.14, %58.

CRH uyarimi éncesi, sonrasi iPSO ve MRG’ nin tanisal performanslari Tablo 1V’ de

Ozetlenmistir.
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Tablo 1V. CRH uyarimi 6ncesi, sonrasi IPSO ve MRG' nin tanisal performanslari

Duyarlihk  Ozgiillik  Pozitif Tahmini  Negatif Tahmini

(%) (%) Deger (%) Deger (%)
CRH uyarisi éncesi IPSO 93.3 100 100 33.3
CRH uyarisi sonrasi IPSO 100 100 100 100
MRG 56 100 100 7.14

IPSO yapilan ve santralize olan tiim hastalarda cerrahi sonrasi klinik semptomlarda
dizelme gorildu. Hastalarin tuminde histopatolojik incelemede ACTH sekrete eden
hipofiz adenomu saptandi.

Santralize olamayan ve slrrenal adenom tespit edilen hastada adrenalektomi sonucu
ACTH sekrete eden adenom mevcuttu.

Hastalara uygulanan iPSO'ne ait DSA gériintiileri analiz edilerek anatomik varyasyonlar
degerlendirildi. Buna gore 26 hastada simetrik Tip 1 drenaj mevcuttu (%82). 2 hastada
simetrik Tip 3, 1 hastada simetrik Tip 2, 1 hastada sagda Tip 2 solda Tip 1 ve 1 hastada
sagda Tip 1 solda Tip 3 drenaj mevcuttu. Santralize olan ancak lateralize olmayan bir
hastada bilateral tip 1 drenaj mevcuttu.

Hastalarin 3'iinde IPSO’ de lateralize olan ve MRG de lezyon tespit edilen taraflarin
farkli olmasi nedeniyle bu hastalarda anatomik varyasyonlarin etkili olup olmadigi
arastirildi. 3 hastanin timinde de simetrik Tip 1 drenaj mevcuttu.

Ornekleme prosedirii sirasinda ve sonrasinda higbir hastamizda komplikasyon
gelismedi.

Hicbir hastada ektopik ACTH salgilayan kaynak tespit edilmedi.
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5. OLGU ORNEKLERI

OLGU 1

30 yasinda erkek hastaya Cushing hastaligi 6n tanisiyla ¢ekilen hipofiz MRG'de
hipofiz sol yarisinda 4 mm c¢apli adenom izlenmesi Uzerine yapilan inferior
petrozal sinls 6rneklemesinde her iki petrozal sinlste tip 1 drenaj izleniyor.
Hastada iPSO santralize ve sola lateralize oldu. Transsfenoidal sol hipofizektomi

sonucu hipofiz adenomu olarak sonuclandi.
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OLGU 2

28 yasinda kadin hastaya Cushing hastaligi 6n tanisiyla elde olunan hipofiz
MRG de lezyon izlenmiyor. Bunun iizerine yapilan iPSO de bilateral tip 3 drenaj
izleniyor. Islem sonucu santralize ve sada lateralize olan hastaya uygulanan sag

transsfenoidal hipofizektomi hipofiz adenomu olarak sonuclandi.
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OLGU 3

35 yasinda Cushing hastaligi 6n tanisiyla elde olunan MRG de hipofiz sag
yarisinda 4 mm capli lezyon izlenen hastaya IPSO planlandi. iPSO de sagda tip
1, solda tip 3 drenaj izlenen hasta santralize ve saga lateralize oldu. Sag

transsfenoidal hipofizektomi hipofiz sag yarisinda adenomu dogruladi.
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OLGU 4

25 yasinda Cushing 0n tanisi olan hastaya elde olunan hipofiz MRG de hipofiz

sag yarisinda 5 mm caph lezyon saptaniyor (soldaki resim). Bunun {izerine
hastaya uygulanan IPSO de bilateral simetrik tip 3 drenaj izleniyor (sagdaki
resim). Islem sonucu hastada santralizasyon ve safa lateralizasyon mevcuttu.
Sag transsfenoidal hipofizektomi hipofiz adenomu olarak sonuglandi. Operasyon

sonras! hasta sikayetlerinin gectigini belirtti.
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6. TARTISMA

6.1. IPSO nin gegerliligi ve taniya katkisi

IPSO deneyimli merkezlerde Cushing Sendromunun tanisinda yiiksek dogruluga
ve etkinlie sahiptir. 21 arastirmadan olusan bir meta-analizde iPSO’nin
duyarlilik ve 6zgulligu sirasiyla %96 ve %100 bulunmustur. CRH yiklemesi ise
sensitiviteyi 100%’lere cikarmaktadir (Newell-Price ve ark.,1998). Bizim
calismamizda da CRH yuklemesi ile duyarlilik %93.3'den %100'e ¢ikmaktadir.
Diger modaliteler ile karsilastiriifinda ise iPSO yiiksek dogrulukta tani degerine
sahiptir. Wigam ve arkadaslari ylksek doz dexametazon testinin sensitivitesini
%48, CRH testi icin %70, IPSO icin %82 olarak bulmustur (Wiggam ve
ark.,2000).

Diger goruntileme modaliteleri ile karsilastirildiginda ise BIPSO yine yiiksek
dogruluga sahip bulunmustur. Kaskarelis ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada 54
hastada MRG icin dogrulugu %54, IPSO icin %88 olarak bulmuslardir
(Kaskarelis ve ark.;2006). Colao ve arkadaslari 84 hastadan olusan bir calismada
bilgisayarli tomografinin sensitivitesini %40, MRG'nin %50, BIiPSO nin % 90
olarak bildirmislerdir (Colao ve ark.,2001). Bizim ¢alismamizda da MRG’ nin
tanisal dogruluguhastalarin % 58 iken IPSO santral ve ektopik Cushing

Sendromunu ayirt etmede tanisal dogrulugu %100 olarak bulunmustur.
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6.2.1PSO ile ilgili teknik yanilgilar

Dogru ve gegerli bir BIPSO normal pitiiiter kortikotrop ACTH iretiminin
supresyonu ile gercgeklesir. Tablo 4 yetersiz ACTH supresyonuna neden
olabilecek durumlari 6zetlemektedir. inferior petrozal siniislerden gerek teknik
zorluklar gerekse de ventz drenaj varyasyonlari nedeniyle yeterli 6rnek
alinamamasi pitliter bezdeki ACTH sekrete eden tumoriin cerrahi Oncesi
tahminini Onleyebilir (Utz ve ark.,2007). Bizim calismamizda laterizasyon elde
edilemeyen 1 hastada anatomik drenaj varyasyonlari incelenmis ve her iki
tarafinda simetrik tip 1 drenaja sahip oldugu saptanmistir. MRG de lezyon
lokalizasyonu ve iPSO sonucu lateralizasyonu farkli taraflarda olan 3 hastanin
3'linde de her iki tarafda da simetrik tip 1 drenaj saptanmistir. Buradan yola
cikarak anatomik varyasyonlarin lateralizasyonda etkili olmadigi soylenebilir.
Ancak bu konuda daha blyuk hasta gruplariyla prospektif calismalara ihtiyag
vardir.

Tablo 4. IPSO ile ilgili teknik yanilgilar

Yanlis pozitiflikler (kortikotrop adenom yoklugunda BiPSO pitiiter Cushing

sendromunu 6ngorar)

Siklik Cushing sendromu

Kortizoll bloke eden ilaglar(ketokonazol, metirapon, mitotan, aminoglutetamid)
Bilateral adrenalektomi

Psddo-Cushing sendromu

Adrenal Cushing sendromu

Ektopik CRH sekrete eden tumor
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Yanlis negatiflikler

Aberan pitliter vendz drenaj
Yanhs BIPSO teknigi (inferior petrosal siniislerin kaniilasyonunda yetersizlik veya

proseddr sirasinda kateterlerin yer degistirmesi

6.3. Komplikasyonlar

Bilateral inferior petrosal sintis 6rneklemesi deneyimli bir girisimsel radyologun
ellerinde oldukga giivenli bir yontemdir. IPSO ile ilgili en cok goriilen
komplikasyon ventz akses bolgesinde hastalarin yaklasik %3-4 (inde gorilebilen
hematom gelismesidir. (Deipolyi ve ark.,2012) Ciddi komplikasyonlar ise
oldukca nadir gorulir. 508 hastalik bir seride ciddi nérolojik komplikasyon
olarak bir hastada pontin hemoraji, bir hastada ise vazovagal reaksiyon
bildirilmistir. Ayni seride 3 hastada ise vertigo ve parestezi gibi gecici
komplikasyonlar bildirilmistir. Ayni yazarlar ayri bir olgu sunumunda ise
nonhemorajik sag medullar infarkt gelisen bir hastada medial meduller sendrom
bildirmislerdir. (Deipolyi ve ark.,2012; Miller ve ark. 1991). 86 hastalik bir
calismada ise yazarlar 2 hastada gecici 6. sinir paralizisi bildirmislerdir
(Lefournier ve ark.,2003). 94 hastalik bir seride ise yazarlar bir hastada akut
obstriktif hidrosefaliye neden olan vendz subaraknoid kanama bildirmislerdir
(Bonelli ve ark.,1999). 44 hastalik diger bir seride ise bir hastada MR ile
demonstre edilen pontomeduller disfonksiyona neden olan beyin sapi infarkti

bildirilmistir (Gandhi ve ark.,2008). Belirtilen komplikasyonlar oldukca nadir
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oldugu icin kateter secimi, vendz anatomi varyasyonlari gibi nedenler arasindan
predispozan faktérlere ulasmak oldukca zordur. iPSO ile ilgili tromboembolik
komplikasyonlar da literatiirde bildirilmistir. Cushing sendromu olan hastalar
zaten hastaligin natiirinden dolayi hiperkoagulibiliteye egimlidirler. Bu ylizden
islem sirasinda profilaktik heparinizasyon oldukca o6nemlidir. Vanderblit
Universitesinde yapilan bir calismada 43 hastadan ikisinde IPSO sonrasi derin
ven trombozu gelismistir ve hastalarin birisinde bu durum pulmoner
tromboemboliye neden olmustur. Ancak bu merkezde islem sirasinda profilaktik
heparinizasyon yapilmadigi belirtilmstir (Blevins ve ark.,1998). Baska bir
calismada ise 94 hastadan birinde derin ven trombozu gelistigi bildirilmistir
(Swearingen ve ark.,2004). Bizim calismamizda tim hastalarda intraven6z
heparin verilmis ve prosedir esnasinda ve sonrasinda hicbir hastada

komplikasyon gelismemistir.

6.4. Alternatif Prosedurler

IPSO nin zor bir islem olmasindan dolay! bu durum insanlari daha basit yollar
aramaya itmistir. Bu noktada juguler ventz &6rnekleme o6n plana cikmistir.
Doppman ve arkadaslari her iki yontemi Karsilastirmislar ve juguler vendz
orneklemenin sensitivitesini %80 [PSO nin sensitivitesini %95  olarak
bildirmislerdir (Doppman ve ark.,1998). Baska bir grup ise juguler ventz
orneklemenin sensitivitesini %83, IPSO igin %94 olarak bildirmislerdir (llias ve
ark.,2004). Bu calismalarda yazarlarin genel kanisi her ne kadar yanlis

sonuclarin iPSO ile tekrar degerlendirilmesi gerekse de teknik tecriibesi az olan
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merkezlerde alternatif bir prosedir olarak juguler vendz 6rneklemenin
kullanilabilecegidir. Bizim calismamizda da bir vakada bir tarafda iPS kateterize
edilemedigi icin tek tarafh ylksek juguler vendz drnekleme yapilmistir.

Kavernoz siniis drneklemesi ise IPSO lateralize edemedigi vakalari
onlemek amaciyla pitliter vendz drenaja daha yakin olmasi sebebiyle islemin bir
adim daha ileri tasinmasi seklinde ortaya ¢ikmistir. Ancak sonuclar simdilik
ortak bir kani icin yeterli degildir. Daha buylk hasta gruplari ile prospektif
calismalara ihtiyac vardir (Deipolyi ve ark.,2012).

Bazi merkezlerde CRH’ya ulasimin her zaman mimkin olmamasi
nedeniyle vasopressinin sentetik bir anologu olan desmopressin iPSO 6ncesi
pitliter bezi stimule etmek amaciyla kullaniimistir. Bu yontem ile de heniiz
yeterli calismalar literatiirde mevcut degildir.

Literatirde son yillarda cok az sayida calismada iPSO'de prolaktin
hormonu kullaniimistir. IPSO sirasinda alinan kan orneklerinden hem ACTH
hem de prolaktin dizeyleri oOlcumleri yapilmistir ve her iki taraf kan
orneklerinden elde olunan ACTH/Prolaktin orani degerinin yani prolaktin ile
normalize edilmis ACTH degerinin saj ve sol taraf oranlanmasinda ve
lateralizasyonda tespitinde kullaniimasinin timor lokalizasyonunun tahmininde
ACTH oranlamasina gore daha basarili olabilecegi gosterilmistir (Mulligan ve
ark.,2012; Grant ve ark.,2012). Daousi ve arkadaslar ise her iki taraf kan
orneklerinden elde olunan prolaktin hormonu dizeylerini oranlamislar, ancak
tamor lateralizasyonunda ACTH oranlamasina gore farkhihk
saptayamamislardir. Benzer sekilde b-endorfin, blytime hormonu ve TSH ile de

timor lateralizasyonu ile ilgili calismalar yapilmistir ve intersinus gradiyentlerin
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anlaml derecede farkhlik gosterdigi ve timor lokalizasyonunu tahminde faydal
oldugu bildirilmistir (Mc Nally ve ark.,1993; Crock ve ark.,1988). Ancak bu
yontemlerle ilgili de literatirde yeterli calisma mevcut degildir.

Hasta sayisinin gorece az olusu ve MRG ile yapilan karsilastirmalarda on yillik
bir sirecte dusik Tesla guclindeki cihazlarin gorintulerinin  kullaniimasi

calismamizin limitasyonlaridir.

7. SONUC

IPSO yiiksek teknik basari ile gerceklestirilebilen bir yontemdir. Bir hasta hari¢ tim
hastalarda bilateral iPSO basaril sekilde yapildi (Teknik basari orani: %96)

BIPSO Cushing hastalijinda, CRH stimiilasyonu sonrasi daha yiiksek basari ile, 6nemli
bir tanisal role sahiptir. Gerek CRH stimillasyonu ¢ncesi, gerekse sonrasi yontemin
tanisal etkinligi MR’dan yiksektir. 30 hastanin 28'sinde CRH sitimulasyonu oncesi
IPS/PK ACTH orani > 2; 30'unda CRH sitimiilasyonu sonrasi >3 bulundu. Her iki
oranin diagnostik etkinligi de magnetik rezonans goriintilemeye gore yuksekti.
Hastalarin biri hari¢ timi CRH stimulasyon éncesi ve sonrasi 6rneklemelerde santralize
oldu (%96).

Santralize olan 30 hastadan sadece 1 hastada laterizasyon mevcut degildi (%4).

Santral ve ektopik Cushing sendromunun ayriminda duyarlilik, 6zgullik, pozitif tahmini
deger, negatif tahmini degerleri sirasiyla iPSO icin CRH uyarisi éncesi; %93.3, %100,
%100, %33.3 olarak, CRH uyarisi sonrasi; %100, %100, %100, %100 olarak, MRG de
ise; %56, %100, %100, %7,14 olarak bulunmustur.

Anatomik varyasyonlarin lateralizasyona etki etmedigi kanaatine varildi.
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Sonug olarak CRH sitiimiilisyonu ile BiPSO Cushing hastalijinda yiiksek
tanisal etkinlige sahiptir. CRH sitiimiliisyonu ile yapilan IPSO degerlerinin
tanisal etkinligi daha yiksek bulunmustur. Goriintiileme modalitesi olarak MRG
ile Karsilagtirildiginda ise yine IPSO'nin tanisal etkinligi daha yiiksek olarak
bulunmustur. Islem deneyimli merkezlerde minimal komplikasyon ve islem
basarisizigi oranlari ile Cushing hastaligi tanisinda altin standart olarak

kullanilabilir.
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